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Abstract of EP031 1091 

Pnnvpntional isotonic lipid emulsions containing essential omega -3-fatty acids, e.g. in the form of tPA, 
ca be (SK^ty ffiuately in vivo into tri unsaturated eicosanoids because they are preferentially 
consumed I ^energy metaboHsm, i e. oxidised. Combination of omega -3-fatty acids or their 
A^Sbi: esters with triglycerides of medium ^^^S^ 1 ^ * 
medium chain length being preferentially oxidised in the body and the '^.^^ 
orotected from rapid oxidation so that increased amounts of them are available for the formation oi 
tr msaturi "osanoids. The combination also has a protective effect on the liver, soton'cl.p^ 
emulsions containing omega -3-fatty acids are used, in particular, for parenteral; P ost " 
aggression metabolism associated with chronic inflammatory disorders and in neonatology and 
paediatrics. 
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0. Isotone omega-3-fettsaurenhaitige Fettemulslon und ihre Verwendung. 

© Obliche isotone Fettemulsionen. die essentfelie ^Fettsauren. z.B. in ftjm ^^^^^ 
vivo nur unzureichend zu dreifach ungesattigten Ekosano.den umgesetzt werden. da s,e im Korper bevorzugt im 
Energiestoffwechsel verbraucht, also oxidiert werden. 

Durch die Kombination von ^3-Fettsauren bzw. ihren physiologisch unbedenklichen Estem mit mittelketti- 
gen Tigyzeriden werden im Organismus bevorzugt die mittelkertgen Triglyceride ox.d.ert undto^- 
FettsS v0 rascher Oxidation geschutzt. so da/3 sle vermehrt zur Bildung von drerfach ungesa« ig ten 
e^ddenzur VerfUgung stehen. Weiterhin wird durch die Kombination ein leberprotektver Effekt erz.elt 
^^^SSS^ Fettemu.sio.en. insbesondere zur parenteralen AppWon im Postaggress-ons- 
stoffwechsel bei chronisch-entzundlichen Erkrankungen sowie in der Neonatology und Padiatne. 
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Jsotone «-3-fettsaurenhaltlge Fettemulsion und ihre Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft isotone «-3-fettsaurenhaltige Fettemulsionen zur parenteralen Applika- 
tion und ihre Verwendung im Postaggressionsstoffwechsel Oder bei chronisch-entzundlichen Erkrankungen. 

Fettemulsionen haben die Aufgabe, dem Organismus Fett in einer intraven6s vertragiichen Darrei- 
chungsform zuzufUhren, wenn eine normate (enterale) Ernahrung nicht moglich Oder aus medizinischen 
5 Grunden kontraindiziert ist. Die mit den Fettemulsionen verabreichten mittelkettigen (MCT) odor langketti- 
gen Triglyzeride (LCT) dienen dabei als Energiequelie und als Lieferant essentieller Fettsauren, letzteres 
aber nur im Falie der langkettigen Triglyzeride und soweit diese mehrfach ungesattigte Fettsauren 
enthalten. 

Patienten in normaiem Ernahrungszu stand verfugen meistens aber ausreichende Fettreserven, um ihren 

10 Bedarf an Energie und essentiellen Fettsauren bei kurzfristiger Nahrungskarenz aus eigenen Vorr3ten zu 
decken. Schwere und anhaltende Erkrankungen sind jedoch mit einem erhShten Bedarf an essentiellsn 
Fettsauren verbunden. ebenso wie mit einem gesteigerten Energiebedarf und einer langeren Indikation zur 
parenteralen Ernahrung. Sie stellen somit das Haupteinsatzgebiet fur intravenose Fettemulsionen dar. 
Kohlenhydratlosungen sind abgesehen davon, dafl sie keine essentiellen Fettsauren liefern, als aileinige 

rs Energiequelie bei schweren Erkrankungen ungeeignet, wei! ihre Verwertung im Postaggressionsstoffwechsel 
gestdrt ist. Demgegenuber werden Fette, seien sie endogenen Oder exogenen Ursprungs, im Postaggres- 
sionsstoffwechsel bevorzugt utilisiert. Diese Beobachtung unterstreicht die prinzipielle Eignung von Upide- 
mulsionen zur parenteralen Ernahrung und zur Substitution von essentiellen Fettsauren bei schweren 
Erkrankungen und den damit verbundenen Stoffwechseisituationen. 

20 In qualitativer Hinsicht ist die bisherige Praxis der intravenosen Fettzufuhr allerdings unbefriedigend. 
Die zur Zeit verfOgbaren Fettemulsionen werden aus 6ten pflanziichen Ursprungs (Sojabohnenol Oder 
SaflorOI) hergestellt; in einigen Fallen enthalten sie auch mittelkettige Triglyzeride. 

Die Ole der Sojabohne und der Saflordistel sind durch einen hohen Anteil an mehrfach ungesattigen 
FettsSuren der «-6-Reihe gekennzeichnet (in der Hauptsache: Linolsaure. 18 : 2«-6), wahrend ihr Gehait an 

25 o-3- FettsSuren gering 1st. Im Sojabohnenol betragt der Anteil von w-3- Fettsauren am GesamtfettsSurenge- 
halt etwa 7 %, im Saflortil liegt er bei etwa 1 %. In beiden Fallen kommen die w-3-FettsSuren praktisch 
ausschliefllich als o-Linolensaure (18 : 3 «-3) vor. Mittelkettige Triglyzeride enthalten Gberhaupt keine 
ungesattigten Fettsauren und somit weder w-6- noch u-3-Fettsauren. 

Die Einteilung von ungesattigten Fettsauren in solche der «-3- Oder «-6-Reihe basiert auf chemischen 

30 Struk turmerkmalen, genauer gesagt auf der Position der ungesattigten Bindungen im Fettsauren moleku I. 
Der menschliche Organismus ist nicht in der Lage, vielfach ungesattigte Fettsauren, die fUr inn essentiell 
sind. d.h. auf deren Zufuhr mit der enteralen oder parenteralen Nahrung er angewiesen ist, selbst 
herzustellen. Er kann jedoch iangerkettige- ungesattigte Fettsauren aus kUrzerkettigen ungesattigten Fett- 
sauren synthetisieren, innerhalb der w-6-Reihe z.B. Arachidonsaure (20 : 4 «-6) aus Linolsaure und 

35 innerhalb der w-3-Reihe EikosapentaensSure (20 : 5 «-3) aus a-Linolensaure (s. Abb. 1). Eine Bildung von 
u-6-Fettsauren aus Vorstufen der o.-3-Reihe Oder umgekehrt ist nicht m8glich. 
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18:2^-6 1B:3c-6 20:3o-6 20:4^-6 EiJcosa- yrTXK 
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ASDesaturase Elongase ASDesaturase 

18 :3u-3 . - 20:5 ^ 3 EikDSa " 

a-Lino > 18:4^-3 -> 20:4o-3 -> Eikosa > noide mit 

. iensaure P«*«^ 3-fachun- 

saure gesattigter 
(EPA) Seitenkette; 

5-fach unge- 

sattigte 

Leukotriene 

Sowohl als auch ^6-Fettsauren sind fur den Men schen essentiell, allerdings mit jeweils 
&Snen8l Oder Saflorol enthaltenen Linolsaura vorlauft dagogen wertgshend ungestort. 

■ rrs rr~^rx== srr srr=LS us 
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Prostagtandine und Thromboxane die Hauptrolle. Anders bei traditionell von Fischkost lebenden VSIkern wie 
Eskimos und Japanern. Ihre Nahrung enthalt einen hohen Anteil an <*-3-Fettsauren, den Prakursoren fur 3- 
fach ungesattigte Eikosanoide. 

Die biologischen Wirkungen von 3-fach ungesattigten Eikosanoiden, zu deren wichtigsten Vertretern 
5 PGb, PGE 3 und TXA 3 gehoren, unterstutzen z. T. die der 2-fach ungesattigten Eikosanoide (z.B. PGfe, 
PGE 2 und TXA 2 ), z.T. hemmen sie diese. So wirkt PGb ebenso stark gefSflerweiternd und aggregations- 
hemmend wie PGb. Der gefaflkontrahierende und aggregationsfordemde Effekt des TXA2 wird dagegen 
durch TXAa, das seibst inaktiv ist, kompetitiv gehemmt. In ahnlicher Weise kann PGEa die bronchokonstrik- 
torischen, Sdemfordernden und immunsuppressrven Wirkungen von PGE 2 hemmen. 

jo Ahnliche Interaktionen treten auch zwisqhen den Leukotrienen auf, die durch Lipoxygenierun'g aus der 
Arachidonsaure entstehen (z. B. LTB*) und denen, die sich aus der Eikosapentaensaure ableiten (z. B. 
LTB 5 ). So ist LTB* ein hochpotenter Entziindungsmediator, wahrend LTB5 nur geringe Effektivitat zeigt und 
infoigedessen die Wirkung von LTB* abschwacht 

Wahrend also unter den 2-fach ungesattigten Eikosanoiden sowohl vasokonstriktorische, proagg rogatori- 
es sche als auch vasodilatatorische und antiaggregatorische Eigenschaften vorkommen, Gberwiegen bei den 3- 
fach ungesattigten Eikosanoiden gefaflerweiternde und aggregationshemmende Eigenschaften sowie 
Hemmwirkungen auf bestimmte 2-fach ungesattigte Eikosanoide. Bei Populationen mit hohem Verzehr von 
«-3-fettsaurenreicher Nahrung wie den bereits erwahnten Eskimos Oder Japanern hat dies im Vergleich zu 
Populationen mit "westlicher" Ernahrung neben anderen Besonderheiten eine auffallend niedrige Rate 

20 arteriosklerotischer Gefa/terkrankungen zur Folge. Noch grSCere Bedeutung als bei 
"Stoffwechselgesunden" kommt den Prostaglandinwirkungen im Streflstoffwechsei zu: Normalerweise befin- 
den sich die z. T. entgegengesetzten Wirkungen von 2-fach ungesattigten Eikosanoiden namlich im 
Gleichgewicht. Unter dem Einflutf von StreSfaktoren wie Histamin, Bradykinin und Komplementfaktoren 
jedoch wird dieses Gleichgewicht auf die Seite der potentfell nachteiligen (vasokonstriktorischen. proaggre- 

25 gatorischen, proinflammatorischen) Eikosanoidwirkungen verschoben. 

Diese Konstellation findet sich gehauft bei schwerkranken Patienten und gerade solchen. die einer 
paren teralen Ernahrung mit Fettemulsionen bedurfen: bei Patienten im Postaggressionsstoffwechsel nach 
Operationen und multiplen Traumen, bei septischen und beatmeten Patienten. Fur solche Patienten ist das 
Vorherrschen von Streflfaktoren typisch, die das Gleichgewicht zugunsten der nachteiligen Wirkungen von 

30 2-fach ungesattigten Eikosanoiden verschieben, und die unerwunschten Wirkungen werden durch die 
Verabreichung von Fettemulsionen mit hohem LinolsSuregehalt begunstigt. Auch bei schwerkranken Patien- 
ten, die keine Fettemulsionen im Rahmen der bei ihnen durchgefuhrten parenteralen Ernahrung erhaften, 
sind nachteilige, durch 2-fach ungesattigte Eikosanoide vermittette Wirkungen moglich. Aufgrund der vor 
der Erkrankung erfolgten Nahrungsaufnahme ist auch bei solchen Patienten, besonders nach vorausgegan- 

35 gener "westlicher" Ernahrung, mit einem hohen Anteil von «-6-Fettsauren in den Membranfettsauren zu 
rechnen und folglich auch mit den entsprechenden Eikosanoidwirkungen. 

3-fach ungesattigte Eikosanoide, die die nachteilige Wirkung von 2-fach ungesattigten Eikosanoiden 
abschwa'chen, konnen bei den betreffenden Patienten me ist nicht in dem erforderlichen Umfang gebildet 
werden, weil der Gehalt an «-3-Fettsauren in den Membranfettsauren nach vorangegangener "westlicher" 

40 Ernahrung zu gering und eine enterale Zufuhr von Eikosapentaensaure in dieser Situation nicht moglich 1st. 
Die zur Oberbruckung der Nahrung skarenz bisher verwendeten Fettemulsionen und ihre Komponenten 
enthalten entweder keine w-3-Fettsauren wie im Fall von Saflorol und mittelkettigen Triglyzeriden, Oder die 
Bildung von Eikosapentaensaure aus a-Linolensaure wird durch den gleichzeitigen hohen Gehalt an 
Linolsaure inhibiert wie im Fall von Sojabohnenol. 

45 Experimentell konnte von J.W. Alexander, Arch. Surg. -Vol 121, Aug 1986, S 966 ff, gezeigt werden, 
da/3 Tiere mit einem Verbrennungstrauma (30 % der KdrperoberflSche) Unter einer linglsSurereichen («-6- 
fettsaurenreichen) Diat eine signifikant kurzere Uberlebenszeit, eine hohere metabolische Rate 
(entsprechend einem gesteigerten StreCstoffwechsel) und eine schlechtere Immunkompetenz besitzen als 
Tiere unter einer fischolreichen (w-3-fettsaurenreichen) Vergleichsdia't. Durch Verabreichung von Indometha- 

50 zin, eines Blockers der Prostaglandinsynthese, lieflen sich die nachteiligen Wirkungen der linolsaurereichen 
Diat z.T. aufheben bzw. ahnlich gUnstige Resultate erzielen wie in der Fischolgruppe. Daraus geht hervor, 
dafl Prostaglandine aus der «-6-Fettsauren- Oder Linolsaure-Reihe unmittelbar' fur die schlechte Prognose 
der Tiere aus der betreffenden Gruppe verantwortlich sind. 

In der klinischen Praxis ist die Hemmung der von der Arachidonsaure ausgehenden Prostaglandinsyn- 

55 these durch Indometha2in allerdings problematisch, da hierbei nur Eikosanoide des Cyclooxygenasewegs 
blockiert werden. und dafur eine Veriagerung auf den Lipoxygenaseweg einsetzt, die mit einer versta'rkten 
Odembildung und einem erhdhten ARDS-Risiko verbunden ist wie von W. Seeger et al. und H. Wolf et al. in 
Klin. Wochenschr. 1981; 59: 459 ff bzw.. 463 ff beschrteben. 



Entspreohend den, bis hierher dargelegten Stand des Wissens besteh, also Badarf : n «nar Fette mul 
.ion zur parenteral Verabreichung lm Postaggressionsstoftwechset d,e wen.ger VorsMen fur 24* 
Zaittiota Eikosanoide bzw. 4-lach ungesattigte Leukotriene. in der Pra»s also werage. Lnfeaure 
2t ^STSid. PrSkursorenlur 3-lach ungesattigte Bko sanoida bzw. 5-fach ungesatt-gte 
^koWane Z l^ttSuren. vorzugsweise Eikosapentaensaure. Ob die betraffende Fettemuls,on our , 
SS^^^TSilni-. vo'n „3. und ^e-Fettsauren enmai, richta, danach ob d,a aku« 
LeinteTunq von Prosttglandinwirkungen durch ^-Fettsauren Oder ihre langerfnsttge Anwandung im 
SStTZ^ EmlhunB *» W»* stahan. .m iautaran Fall ist auf -6-Fettsauren 
(UnolsSure) wegen ihrar Essentialttat nicht zu verzichtan. H„„lhan 

Von diasem Wissensstand ausgehend wurde dahar vorgeschlagen. „3.Fettsauren Oder Ester derselben 
<z8 entrees fisoboi, aiiein odar zusammen mil ainam Pflanzenol zu amulgieran und ,n e,na zur 
nfravendsen Infusion Oder sonstigen Anwendung geeignete Darreichungsform zu bnngen. 

Das US-Pa an 4 526 902 beschreibt Mischungen aus 2S bis 75 Gew.-% Eikosapantaensaure und e,ner 
^-Fen^ra d" anS ais Bes.and.ail von Pharmazeuuka oder ,e«na,Ugen Nahrungsmmein vne Butter 

""JTSTTtZT** TdglyzaHde beschHeban, dia arr, mittlaren C des 

Glvzarinmolekais eine mehrtach ungesSttlgte Fettsaure, vorzugsweise Eikosapentaensaure, besitzen kon- 
ntn ^so erzeuglen G^zeride konnen afs Nahrungsmittel. Nahrungsarganzungsmittal odar als Arzne,m,.- 
tel fUr die therapeutishge ErnShrung verwendet werden. _ .. uftrt c 

EP-A-0 145 873 offenbart eine Transfusionsemulsion zur Nahrungserganzung, die e.nen Fettante.l ^von 5 
his 20 1 % Rest Wasser. enthalt. und worin die Fettphase zu 10 bis 50 w/v-% aus a-Unoiensaure oder 
- - 50 bis 90 w/v-% aus einam ^6-Fettsaure enthaltenden Pflanzenol, 

^ D ^^^™eschreibt eine EikosapentaensMure enthaitende Emulsion zur 
; nich'oraien Verwendung. Diese enthatt 1 bis 40 w/v-% Eikosapentaensaure ^-^.^eren 
Methyl, oder Ethylester, 1 bis 30 ernes Pflanzendls. vorzugswe.se Sojaol. 0, ta 30 ^Jj 

Tocopherol, und als Emulgatoren 0,1 bis 5 w/v-% eines Phospholipids, vorzugswa.se aus E.gelb und/oder 
Soja. sowie 0,1 bis 10 w/v-% eines nichtionischen synthetischen Emulators. antithrnmhischer und 

Die DE-OS 34 09 793 offenbart eine flussige Emulsion zur Transfusion m t anWhro ^ctor und 
r antiarteriosklerotischer W.rkung. die zur Nahrungserganzung dienen kann. Sie besteht neben Wasser zu 5 
SS^JTSu^ Docosahexaensaure odar deren. Ester und sia ist vcrzugswa.se em 

otreMes fiiSSil wie Sardinenol. Weiterhin enthalt sie 1 bis 19 w/v-% eines Pflanzendls. vo^ugswe.se 
. ^TSSXi^l sowie 1 bis 2 w/v-% eines Phospholipidemulgators. vorzugswe.se aus E.ge.b oder 

Soja. Dieser Fettemulsion kann als Antioxidans a-Tocopherol zugef ugt werden. 
5 In den genannten Schriften blieb jedoch unberiicksichtigt. dafl unter d.esen Bed.ngungen -3-Feteau 
ren um gr6 ten Tail im Energiestoffwechsel verwertet, also oxidiert werden. Dadurch werde >r i « ^anderen 
ZaZn\ z.B. der Bi.dung von Eikosanoiden entzogen. Die Oxidation von Tng.yzenden zur Energy 
S ist im Postaggressionsstoffwechsel - wie bereits erwahnt - sogar besonders hoch DasVertahren 
Tdi awen "ungeschOUten- Zutuhr von tt - 3 .,ett S auranhaltigen Fettemulsion en ^ 
to misch - wenn uberhaupt durchfUhrbar, da erhebliche Zweifel an dem jewels ox.d.erten bzw^ zu B Idung von 
Bkosanoiden varfOgbaran Anteil bestehen mGssen. Mit anderen Wortan^ kann ^ 
Bedlngungan gegebenen Dosis keine def.nierte Wirkung arwartet werden, da stch n.cht absehen la/It, zu 
welehem Prozentsatz dia «-3-Fettsauren anderweitig verwertet wurden. 

E Tst emnach in Erweiterung der oben baschnabenen Aufgabe sicherzustellen. daB d. zur *« gor,- 
« sierung der unerwOnschten V^.rkungen 2-fach ungesattigter Eikosanoide und 4-fach ^^^^ 
ne verabreichten «-3-Fettsauren auch moglichst vollstandig fur diesen Zweck zur Verfugung stehen. 

Tb^e derwe se wurde nun gefunden, da/3 sich diesa Aufgabe durch kombinierte ^ Ve^chung 
von ^3 FettVauren bzw. ^3-fettsaurenha.tigem Fischol odar einer Fischolfraktion m.t ^^lkett,gen Tng^- 
zeriden I6sen laflt. im einzelnen wurde namlich gefunden, dafl die Fettsauran aus , ger a.n.gtem i FachoJ. 
so w^nn dieses zusammen mit mittelkettigen Trig.yzariden zu einer Emulsion verarbartat und .nt avenos 
mZdiert wurde. langsamer aus dem Intravasalraum abstrdmtan und in bedautend ganngeram Umfang 
oxidiert wurden als bei alleiniger Verabreichung einer Fischolemuls.on. noroinin 
Es wurde weiterhin gefunden. dafl dia kombinierte Verabreichung von ^3-fetteaurenhalhgem. gere.nig- 
tem Rschol bzw. einer F.schblfraktion mit mittelkettigen Triglyzeriden emen vortaMen ^t^^ 
55' Effekt besitzt. So zeigten Ratten nach lagerfristiger Verabreichung e.ner Emuls.on. d.e nur Tnglyzenda ^ aus 
Sol enSelt. ausgeprSgte Fettein.agerungen in der Leber, insbesondare auch .n de n 
Stamz.,rn Wurden 'die Ratten dagegen mit glaichen Menge von Trig.yzerider 

gameinsamer Emulsion mit mittelkettigen Triglyzeriden behandelt. fanden s,ch .n der Leber prakfsch ke.ne 
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Zeichen eine Fettinfiltration mehr. 

Die Erfindung betrifft eine isotone Fettemulsion zur parenteralen Applikation, enthaltend cj-3-Fettsauren, 
insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) Oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der 
Fettphase, dadurch gekennzeichnet, dafi die Fettemulsion 
5 • diese w-3-Fettsauren oder Ester in Reinform oder als Bestandteil von FischSlen, 

- rhittelkettige Triglyzeride (MCT), 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenfatls mindestens ein w-6-Fettsauren lieferndes Pflanzenol, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester sowie 
to - ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe 

enthSIt, wobei 

- das Verhaltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 5 
liegt, 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, 

rs - der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

- der Gehalt an w-6-Fettsauren lieferndem Pflanzenol zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettgehalt) 
liegt 

w-3-Fettsauren, wie beispielsweise Docosahexaensaure, Eikosapentaensaure und deren Ester, insbe- 
sondere aber Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester kSnnen erfindungs- 
20 gemafl entweder in Reinform oder als Bestandteil von Rscholen verwendet werden. 

Geeignete Verbindungen sind neben der EPA ihre pharmakologisch unbedenklichen niederen Alkylester 
bzw. Glyzerinester. Bevorzugt sind der E PA- Ethy fester bzw. der EPA-Glyzerinester. 

Geeignete Fischole sind beispielsweise solche, wie sie technisch in bedeutendem Umfang aus 
Kaltwasserfischen gewonnen werden. Bevorzugt sind hochgereinigte Fischolkonzentrate, die beispic'wftfse 
25 aus Makrele, Sardine, Hering Oder Lachs gewonnen werden, wobei diese einen EPA-Gehalt von 2fl bis 40 
%, vorzugsweise mindestens 26 % (bezogen auf die Fettsauremethylester des Fischolkonzentrats) besit- 
zen. 

Als mittelkettige Triglyzeride werden erfindungsgema/te solche verwendet, die zu mindestens 90 % aus 
Glyzeriden der CaprylsSure und Caprinsaure bestehen. Hierbei solite das Verhaltnis von EPA und ihren 
so physiologisch unbedenklichen Estern zu mittelkettigen Triglyzeriden zwischen 1 : 9 und 3 : 5 Hegen. 

Als Emulgatoren werden physiologisch unbedenkliche Emulgatoren wie Phospholipide tierischen und 
pflanz lichen Ursprungs verwendet, insbesondere solche aus HEihnereigelb oder Soja. 

Der Emulgatorgehalt betragt 5 bis 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) und der gesamte Fettgehalt der 
Fettemulsion betragt zwischen 5 und 30 %. 
35 Neben den hauptsSchlich o»-3-Fettsauren enthaltenden Komponenten kann als Eventualkomponente 
auch ein ar6-Fettsaure lieferndes Pflanzenol verwendet werden. Bevorzugt wird hiervon Saflorol und/oder 
Sojaol verwendet, wobei der Gehalt an diesen Pflanzenolen zwischen 0 und 30 %, bezogen auf den 
Fettgehalt, liegt. 

Als Emulgierhiifsstoffe konnen weiterhin Natriumsaize langkettiger Fettsauren (bevorzugt in einer 
40 Konzentration von 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) und/oder Cholesterin oder 
Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%. bezogen auf die Gesamtemulsion) verwendet werden. 
Die Fettemulsion weist vorzugsweise einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 auf. 
Schliefllich kann erfindungsgemafl die Fettemulsion als Antioxidans und somit zum Schutz vor Peroxid- 
biidung a-Tocopherol oder or-Tocopherol-Ester in einer Menge von 10 bis 1000 mg, bezogen auf 100 g Fett, 
4S enthalten, insbesondere wenn w-3-FettsSuren, insbesondere EPA und seine Ester in Reinform verwendet 
werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der vorstehend beschriebenen 
Fettemulsionen. 

Die Kombination von Fischol mit mittelkettigen Triglyzeriden in der beschriebenen Weise hat eine 
so verzogern de Wirkung auf die Clearance und Oxidation der FettsSuren aus Fischol zur Folge. Dadurch wird 
einerseits die Verweildauer der w-3-Fettsauren im Kreislauf erh6ht und gleichsam ein Depoteffekt erzielt; 
zum anderen wird die nutritive (oxidative) Verwertung der w-3-Fetts3uren zugunsten eines verstarkten 
Einbaus in Membranfettsauren und Membranphospholipide sowie einer gesteigerten VBrfQgbarkeit fOr die 
Synthese von Eikosanoiden gebremst. Aufierdem schGtzt die Kombination von Fischol mit mittelkettigen 
55 Triglyzeriden die Leber vor der bei alleiniger Verabreichung von gereinigtem Fischol, u-3-fetts§urenhaltigen 
Fischolfraktionen oder u-3-Fettsaurenestern zu beobachtenden fettigen Infiltration. Diese protektiven Wir- 
kungen sind nicht vorhanden, wenn Fisch6l mit Pflanzenol statt mit MCT-OI gemischt und in der 
beschriebenen Weise zu einer Emulsion verarbeitet wird. Die «-3-fettsaurensparende und leberprotektive 




Wirkung ist also eines Fokje der besonderen Kombination mit mittelkettigen Triglyzeriden. 

Oie Erfindung betriffi weiterhin eine Fettemulsion zur Verwendung im Postaggressionsstoffwechsel. 
insbesondere nach Operationen und muitiplen Traumen, bei Verbrennungen, Infektionen. bei drohendem 
und manifestem Lungenversagen scwie zur Verwendung bei chronisch-entzundlichen Erkrankungen. Die 
5 erfindungsgemSfle Fettemulsion kann ebenfalls in der Neonatologie und Padiatrie verwendet warden. 

Bei den Prozentangaben in der Beschreibung und in den Patentanspruchen handelt es sich ieweils, 
soweit nichts Anderes angegeben ist um solche in Gramm pro 100 ml Ldsung. 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele eriautert. 



8ei5 P |el 1 m CC% r.c 

Eine Mischung aus 600 g hochgereinigtem Fischol, 1400 g MOT. 2 g Cholesterinacetat, 120 g 
gereinigten Eiphosphoiipiden und 2 g Natriumstearat wird mittels eines Ultra-Turrax fein dispergiert. Mit 
js Aqua ad iniectabiiia, das 250 g Glycerol und 5 mmoi NaOH enthalt, wird urrter Ruhren auf 10 I aufgefullt. 
Diese grobe Voremulsion wird in elnem Hochdruckhomogenisator bei einem Druck von 400 kg/cm 2 
homogenisiert. Nach AbfGllung in Glasflaschen geeigneter Qualitat wird nach allgemein bekannten Verfah- 
ren hitzesterilisiert. Die Teilchen der sterilen und pyrogenfreien Emulsion sind kleiner 1 um. 



Beispiel 2 

It.^* *T.V- 

Eine Mischung aus 400 g hochgereinigtem Fischol, 600 g MCT, 90 g gereinigten Eiphosphoiipiden und 
4 g Natriumstearat wird, wie unter 1 beschrieben, dispergiert und nach Auffullen mit Aqua ad iniectabiiia 
(enthalt 250 g Glycerol) auf 10 I homogenisiert, abgefUIlt und steriiisiert. 

Die Emulsionstropfen sind kleiner 1 um. 



Beispiel 3 



30 



Eine Mischung aus 300 g Eikosapentaensaureethylester, 700 g MCT , 60 g gereinigten Eiphosphoiipi- 
den 500 mg o-Tocopherol und 2 g Natriumstearat wird, wie unter 1 beschrieben, dispergiert und nach 
AuffUllen mit Aqua ad iniectabiiia (enthSIt 125 g Glycerol) auf 5 I homogenisiert, abgefiillt und steriiisiert. 

Oie Emulsionstropfen sind kleiner 1 um. 



Beispiel 4 



Eine Mischung aus 300 g gereinigtem Fischol, 600 g gereinigtem Saflorol, 1100 g MCT, 120 g 
gereinigten Eiphosphoiipiden, 200 mg a-Tocopherolacetat und 3,5 g Natriumstearat wird wie unter 1 
beschrieben dispergiert. Nach Auffullen auf 10 I mit Aqua ad iniectabiiia, das 250 g Glycerol enthalt, wird 
homogenisiert, abgefUIlt und steriiisiert. Die Emulsionstropfen sind kleiner als 1 um. 



b iO,Jf 10,*. 

Eine Mischung aus 200 g hochgereinigtem Fisch6l, 300 g MCT und 90 g gereinigten Eiphosphoiipiden 
wird wie unter 1 beschrieben dispergiert und nach Auffullen mit Aqua ad iniectabiiia (enthalt 250 g Glycerol) 
auf to | homogenisiert. Nach Einstellen des pH-Werfes mit NaOH auf pH 8.0 bis 8,5 wird abgefultt und 
so steriiisiert. Es resultiert eine Emulsion mit Fetttrbpfchen kleiner als 1 um. 



Beispiel 6 



— — ^0.5/ <°'.n->~ 

Eine Mischung aus 250 g hochgereinigtem Fischbl, 500 g MCT und 60 g gereinigten Sojaphospholipi- 
den wird wie unter 1 beschrieben dispergiert und nach AuffOllen mit Aqua ad iniectabiiia (enthalt 125 g 
Glycerol) auf 5 I homogenisiert. Nach Einstellen des pH-Wertes mit NaOH auf pH 8,0 bis 8,5 wird abgefullt 
und steriiisiert. Die Teilchen dieser Emulsion sind kleiner als 1 um. ; 
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Beispiel 7 

100 g Eikosapentaensaure werden in 900 g MCT gelfist. Nach Zusat2 von 90 g gereinigten Eiphospho- 
lipiden, 200 mg a-Tocopherol, 3 g Cholesterinacetat sowie 3 g Natriumstearat wird wie unter 1 beschrieben 
s dispergiert und nach Auffullen mit Aqua ad iniectabilia (enthSit 250 g Glycerol) auf 10 I homogenisiert. Nach 
Einstellen des pH-Wertes mit NaOH auf pH 8,0 bis 8,5 wird abgefullt und sterilisiert Die resultierenden 
Emulsionstropfen sind kieiner als 1 um. 



10 Beispiel 8 

Eine Mischung aus 200 g Skosapentaensaureethy tester, 1600 g MCT, 200 gereinigtem SojabohnenSI, 
1 50 g gereinigten Eiphospholipiden, 500 mg a-Tocopherol und 4 g Natriumstearat wird wie in 1 beschrieben 
dispergiert und nach Auffullen mit Aqua ad iniectabilia (enthSit 250 g Glycerol) auf 10 I homogenisiert, 
is abgefullt und sterilisiert. Die Emulsionstropfen sind kieiner als 1 um. 



Beispiel 9 

20 Eine Mischung aus 150 g Eikosapentaensaureethylester, 1350 g MCT, 650 mg a-Tocopherol, 1.5 g 
Cholesterinacetat, 4 g Natriumstearat und 90 g gereinigten Eiphospholipiden wird wie unter 1 beschrieben 
dispergiert und nach Auffullen auf 5 i mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 125 g Glycerol) homogenisiert, 
abgefullt und sterilisiert. Die Teilchen der Emulsion sind kieiner als 1 um. 

25 

Beispiel 10 

Eine Mischung aus 300 g hochgereinigtem Fischol, 700 g MCT, 80 g gereinigten Sojaphospholipiden, 
100 mg o-Tocopherolacetat und 3 g Natriumstearat wird wie unter 1 beschrieben dispergiert und nach 
30 AuffOllen auf 10 I mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 250 g Glycerol) homogenisiert, abgefOUt und sterilisiert. 
Die Emulsionstropfchen sind kieiner als 1 um. 

Die Wirkung der erfindungsgema/ten Emulsion wird durch folgende Beispiele erlautert 



35 Anwendungsbeispiel 1 

Bei Hunden wurde die Clearance von fischolhaltigen Emulsionen in Abhangigkeit von der Anwesenheit 
mittelkettiger Triglyceride in den Emulsionen untersucht. Zu diesem Zweck erhielten 6 Beagle-Hunde nach 
einem Ubernachtfasten die intravenose infusion einer 10 %igen Emulsion aus hochgereinigtem Fischol und 

40 MCT-OI im Verhaltnis 40 : 60 entsprechend dem Herstellungsbeispiel 2. Die Infusionsgeschwindigkeit 
betrug 1.5 ml/kg KG.h"' (= 60 mg Fischol/kg KG.h" 1 ). Als Kontrolle wurde 3 Tage spater bei den gleichen 
Tieren wiederum nach einem Gbernachtfasten eine Emulsion mit 10 %igem alleinigem Fisch6l-Gehalt mit 
einer Geschwindigkeit von 0,6 ml/kg KG.h -1 (« 60 mg Fischol/kg KG.h~') intravenos infundiert. Die 
Infusionsdauer betrug in beiden Fallen 3 Stunden. Wahrend der Infusionen sowie einige Zeit danach 

45 wurde n Blutproben entnommen und im Serum die Gesamtfettsauren mittels Gaschromatographie analysiert. 
Die Figur gibt den Konzentrationsverlauf der Eikosapentaensaure wahrend und nach der Infusion in 
beiden Gruppen wieder. 

Trotz der gleichen Dosts von FischSI in beiden Gruppen stiegen die Serum konzentrationen von 
Eikosapentaensaure in der Gruppe mit MCT-Gehait in der Emulsion starker und ISnger an. 

50 

Anwendungsbeispiel 2 

Mit Hilfe von 1 *C-markierter Eikosapentaensaure wurde die Oxidattonsrate von EikosaperitaensSure 
55 bzw. Glycerol-trt-eikosapentaenoat in einem Tiermodelt entsprechend W.J. Lossow und I.L Chaikoff (Arch. 
Biochem. 57: 23-40, 1955) untersucht. 

24 mSnnliche Spraugue-Dawley- Ratten (250 bis 300 g) wurden randomisiert in 4 Gruppen zu Je 6 
Tieren eingeteilt und erhielten tnjektionen der folgenden Fettemulsionen: 




Fettemulsion {20 %) aus hochgereinigtem Fischol 

Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Fischol und SaflorSl im 
Verhaltnis 10 : 10 (w: w) 

Fettemulsion (20 %) entsprechend dem HersteltungsbeSspiel 4 aus 
hochgereinigtem Fischdl, Saftorol und MCT-OI im Verhaltnis 3:3: 
Fettemulsion (20 %) entsprechend dem Herstellungsbeispiel 1 aus 
hochgereinigtem Fischol und MCT^Dl im Verhaltnis 6 : 14 (w : w). 



in alien Emulsionen war der Rschol-Anteil durch ^C-GIycerol-tri-eikosapentaenoat 
Die Aktivitat der Emu.sionen lag bei etwa 18 uCi/ml; die Fettdosis betrug 2 mftg , KG , (- 0. I 9*g ,KG> 
n JZZr nach der Iniektion wurden die Tiere in Stoffwechselkafige eingebracht. D.e Ausatemluft wurde 
und durch eine O^uor-Uosung geleitet. Die in der Oxifluor-Losung als 
^ ^SLn. RadioakWat wurde im Szintillationszah.er bestimmt und betrug hi Prozent der 
insgesamt verabreichten Dosis: 



Gruppe I: 


42.8 t 3,7 


Gruppe It 


40.3 t 3,9 


Gruppe III: 


17,2 i 2,1 * } 


Gruppe IV: 


16,5 t 2,3*> 



*>: p < 0,001 (vs. t und II) 

Die Oxidation von Eikosapentaensaure war in den Gruppen III und IV, d.h bei der Infusion von 
Hmuisfonen mit gleichzeitigem MCT-Anteil, signifikant geringer als in den Gruppen I und II. be. denen d.e 
F.scholemulsionen keine mitteikettigen Trigylcende enth.elten. 



Anwendungsbeispiel 3 

18 manniiche Wistar-Ratten (300 - 350 g) wurden in 3 Gruppen zu je 6 Tieren eingeteilt und an 20 
aufeinanderfolgenden Tagen mit jeweils einer der nachstehenden Fettemulsionen ■nfundiert. 



Gruppe 
1: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem FischGl 

Dosis: 22.5 ml/kg KG und Tag entspr. 4,5 g Fett/kg KG und Tag. 


Gruppe 
II: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Fischol und Saflorol im Verhaltnis 1 . 1 (w . w) 
Dosis 45 ml/kg KG und Tag entspr. 9 g Fett/kg KG und Tag. 


Gruppe 
III: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Rschol und MCT-OI Im Verhaltnis 1 . 1 (w . w) 
Dosis 45 ml/kg KG und Tag entspr. 9 g Fett/kg KG und Tag. 



Die infusionen erfolgten Ober einen in der Nackengegend der Tiere subkutan .m P lant.erten Katheter m.t 
Snsoritzport Der Katheter wurde subkutan bis zur Vena jugularis gefunrt. in d.ese implanbert und b.s in , die 
Vena ca vor eschoben. Die tSgliche infusionsdauer betrug 7 Stunden. 36 Stunden nach der letten 
Infusion wurden die Tiere in Ethernarkose durch EntbLuten getotet und unmittelbar danach sez.ert. Herz. 
Leber Milz Thymus. Nieren und Hoden wurden entnommen, gewogen und histolog.sch untersucnt 

'de %Z» U verstarb ein Tier am 16. Infusionstag; in den Gruppen 1 und III +/ 

in der nachstehenden Obersicht beziehen sich die Werte auf die Organgew.chte .n g (Mittelwerte +/- 
SD bezogen auf ein Korpergewicht von 1 000 g). 
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Herz 


Leber 


Milz 


Nieren 


Hoden 


Thymus 


Gruppe I 
Gruppe li 
■. Gruppe HI 


3.2 + /-0.2 
3.5 + /-0.3 

3.3 + /-0.2./ 


43.3 + A1 .6 
46.3+A2.2 
38.6 +M, 5") 


3.6 + /-0.4 
3.8 + /-0.3 
2.0+/-0.3*) 


4,8 + /-0,5 
5.2+/-0.3 
5.1 +/-0.3 


10.5 + /-0.8 
11.7 + /-0.6 
11,2 + /-0,5 


1.4+/-0.2 
1.6+/-0.4 
1.3 + /-0.2 



') p < 0,05: Gruppe 111 vs. Gruppe I bzw. II 



In der Gruppe III. in der eine Emulsion aus Fischol und MCT-OL verabreicht worden war, zeigten sich 
w gemafl vorstehender Ubersicht signifikant geringere Gewichte von Leber und Milz als in den Gruppen I 
(alleinige Zufuhr einer Fischolemulsion) und II (Fischol mit Saflorol zur gemeinsamen Emulsion verarbeitet). 
Dem geringeren Lebergewicht in Gruppe III entsprach histologisch ein normaler Leberbefund. wahrend in 
den Gruppen I und li eine Speicherung von Neutralfett vor allem in den Kupffer'schen Sternzellen der Leber 
mit Ausbildung von Sternzellknotchen sowie eine Speicherung von Neutralfett in den Parenchymzellen 
75 nachweisbar war. wie sich aus Figur 2 ergibt. 



Anspruche 

20 1 . isotone Fettemulsion zur parenteralen Applikation. enthaltend «-3- FettsSuren, insbesondere Eikosa-. 
pentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die die Fettemulsion 

- diese «-3-Fettsauren oder Ester in Reinform oder als Bestandteil von Fischolen, 

- mtttelkettige Triglyzeride (MCT), T — *■ . 

25 - mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls mindestens ein w-6-FettsSuren lieferndes Pflanzenol, i^co 5< £^ 
-a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester. sowie £.o-»td v istf i 6 ? VC^ 

- ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe ' 
enthalt, wobei 

30 • das Verhaltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 5 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, j^^. ^oy — 6 > 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

- der Gehalt an «-6-Fettsauren liefernden Pflanzenolen zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettgehalt) 
35 liegt. 

2. Fettemulsion gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl dieses FischQI erhaltlich ist durch 
Verarbeitung von Kaltwasserfischen, beispielsweise von Makrele. Sardine. Hering oder Lachs. 

3. Fettemulsion gemafl Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet. dafl das FischSI ein hochgereinig- 
tes Fischolkonzentrat mit einem Gehalt an EPA von 20 bis 40 %, vorzugsweise mindestens 26 % (bezogen 

40 auf die Fettsauremethylester des Fischolkonzentrats) ist. 

4. Fettemulsion gemafl Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl die mittelkettigen Triglyceride 
zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der Caprylsaure (C 8 ) und Caprinsaure (C10) bestehen. 

5. Fettemulsion gemafl Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl der eingesetzte Emulgator 
ein Phospholipid tierischen oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus Huhnereigelb Oder Sojabohne, 

4S ist. 

6. Fettemulsion gemSfl Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl sie weitere Emulgierhllfsstof- 
fe wie Natriumsalze iangkettiger Fettsauren (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
emulsion) und/oder Cholesterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0.005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtemulsion enthSlt. 

so 7. Fettemulsion gemafl Anspruchen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, dafl man als «-6-Fettsauren 
lieferndes Pflanzenol Saflor* und/oder Sojaol verwendet. 

8. Fettemulsion gemafl Anspruchen 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, dafl sie 10 bis 1000 mg a- 
Tocopherol oder a-Tocopherolester, bezogen auf 100 g Fett, enthalt. 

9. Fettemulsion gemafl Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. dafl sie einen pH-Wert im Bereich 
55 von 6 bis 9 aufweist. 

10. Fettemulsion gemafi Anspruchen 1 bis 9 zur Verwendung im Postaggressionsstoffwechsel, insbe- 
sondere nach Operationen und multiplen Traumen, bei Verbrennungen, Infektionen, bei drohendem und 
manifestem Lungenversagen. | ' _ ' ' 



11. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur Verwendung bei chronisch-entzundlichen Erkrankun- 
gen insbesondere bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen. 

12 Fettemulsion gemaB Anspriichen 1 bis 9 zur Verwendung in der Neonatologie und Padtatne. 

13 Verfahren zur Herstellung einer isbtonen Fettemulsion zur parenteralen Applikation, enthaltend *>-3- 
Fettsauren, insbesondere Bkosapentaensaure (EPA) Oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester ate 
Bestandteile der Fettphase, dadurch gekennzeichnet. dafl man diese Fettemulsion. welche 

dies© «-3-Fettsauren oder Ester in Reinform oder als Bestandtetl von Fischolen. 
mittelkettige Triglyzeride <MCT), 

mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 
gegebenenfalls mindestens ein «-6-Fettsauren Gefemdes Pflanzenol. 
a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkiiche a-Tocopherolester. sowie 
Obltche Zusatz- und Hilfsstoffe 

^VeThSlmis von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 5 
liegt. 

der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, 

der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

. der Gehalt an «-6-Fettsauren liefernden Pflanzendlen zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettgehalt) 
liegt, 

durch Vermischen der Bestandteile erhalt. b .mu 

14 Verfahren gemaB Anspruch 13. dadurch gekennzeichnet. dafl man das dort verwendete Fischol 
durch Verarbeitung von Kaltwasserfischen. beispielsweise von Makrele. Sardine, Hering oder Lachs erhalt. 

15 Verfahren gemafl Anspruch 13 oder 14. dadurch gekennzeichnet. dafl als Fischol ein hochgerein.g- 
tes Fischolkonzentrat mit einem Gehalt an EPA von 20 bis 40 %. vorzugsweise mindestens 26 % (bezogen 
auf die Fettsauremethylester des Fischolkonzentrats) eingesetzt wird. 

16 Verfahren gemafl Anspriichen 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dafl als m.ttelketttge Triglycende 
solche" Stoffe eingesetzt werden. die zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der Caprylsaure (C fl ) und 

CaPr ifverf^ 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet. dafl als Emulgator ein Phospholi- 

pid tierischen oder pflanzlichen Ursprungs. insbesondere aus Huhnereigelb oder Sojabohne, eingesetzt 

Mfd l8 Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet. dafl als weitere Emulgierhilfsstof- 
• f 6 Natriumsalze langkettiger Fettsauren (bevorzugt 0,005 bis 0.1 Gew,%. bezogen auf die Gesamtemuteion) 
und/oder Cholesterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0.005 bis 0.1 Gew,%. bezogen auf d.e Gesamtemul- 

S,0n U! n VerTa^ e rg d emafl Anspruchen 13 bis 18. dadurch gekennzeichnet. dafl man als o-6-Fettsauren 
lieferndes Pflanzenol Saflor- und/oder Sojaol verwendet. 

20. Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 19. dadurch gekennzeichnet. dafl man 10 b.s 100 mg «- 
Tocopherol oder a -Tocopherolester, bezogen auf 100 g Fett, verwendet. 
, 21. Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 20. dadurch gekennzeichnet. dafl man die Fettemulsion auf 
einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 einstellt. 

22 Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 21 zur Verwendung der hierbei erhaltenen Fettemulsion im 
Postaggressionsstoffwechsel. insbesondere nach Operationen und multiplen Traumen. bei Verbrennungen. 
InfekUonen. bei drohendem und manifestem Lungenversagen. 
5 23 Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 21 zur Verwendung der hierbei erhaltenen Fettemuls^n be. 
chronisch-entzOndlichen Erkrankungen. insbesondere bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen. 

24. Verfahren gemafl Anspruchen 13 bis 21 zur Verwendung der hierbei erhaltenen Fettemulsion in der 
Neonatologie und Padiatrie. 



55 
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Fig. 1 



[mmol/t] Eicosapentaensaure im Serum 



Prufgruppe (mit MOT) 




Kontrollgruppe (ohne MCT) 





I ; : ± SEM 




Abb. 2 a 

Gruppe I. Geringe Belascung. 

In der Fertfarbung in den Kupffer'schen Sternzellen Neutralfetteinlagerungen 
(Pfeile). 



POOR QUALITY 
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Abb. 2 a 

Gruppe I. Geringe Belastung. 

In dec Fettfarbung in den Kupffer'schen Sternzellen N'eucralfetteinlagerungen 
(Pfeile). 




■4- 




Abb. 2 b 

Gruppe II. Starke Belastung. Bildung von reichlich Sternzellknotchen. In der 
Feufarbung reichlich Fetteinlagerungen in den Kupffer'schen Sternzellen 
(Pfeile). 
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Abb. 2 b 

Gruppe II- Starke Belastung. Bildung von reichlich Stemzellknotchen. In der 
Fettfarbung reichlich Fetteinlagerungen in den Kupffer'schen Sternzellen 
(Pfeile). 




Abb. 2 c sterwellknotchen. In der Fet.farbung in 



POOR QUALITY 
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Abb. 2 c 

Gruppe III. N'ormaler Befund. Keine Sternzellknotchen. In der F.ttfarbung i: 
den Sternzellen keine Fettspeicherung nachzuweisen. 
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